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Abstract：Prevention and adequate treatment of perioperative myocardial ischemia has been an 
important subject of anesthetic practice. Potent coronary vasodilators, including dipyridamole, have 
been shown to cause myocardial ischemia via a "coronary steal" mechanism, which is defined as 
marked redistribution of myocardial blood flow from ischemic to normal zones or from subendocardial 
to subepicardial areas during constant aortic perfusion pressure and heart rate. The hypothesis that 
inhalation agents, e.g., isoflurane and sevoflurane, may cause coronary steal in humans remained 
controversial. By using the myocardial contrast echocardiography, however, it was showed that 
sevoflurane did not cause transmural coronary steal or intercoronary steal in dogs with acute coronary 
artery stenosis and in patients with multivessel coronary artery disease. 
Ischemic preconditioning, which is defined as previous exposure to transient cardiac ischemia, 
provides protection from subsequent myocardial infarction. Administration of volatile anesthetics 
including sevoflurane also improves myocardial function and reduces myocardial infarct size 
after ischemia-reperfusion in vitro and in vivo. This phenomenon is called anesthetic-induced 
preconditioning. Activation of mitochondrial adenosine triphosphate-regulated potassium (KATP) 
channels and inhibition of the opening of the mitochondrial permeability pore, through multiple 
signaling pathways including protein kinase C, has been implicated as a pivotal mechanism mediating 
ischemic- and anesthetic-induced preconditioning. 
Several prospective, randomized, clinical trials provided evidence that perioperative beta-adrenergic 
receptor blockade reduced postsurgical mortality in patients at risk for myocardial ischemia and 
infarction. Consequently the American Heart Association and American College of Cardiology issued 
the guidelines that made appropriate perioperative beta-adrenergic receptor blockade a standard of 
care. 
In the heart, sublethal heat stress induces heat shock protein (Hsp) 70 synthesis. The resulting 
increased level of Hsp 70 has been shown to enhance myocardial tolerance to subsequent 
ischemia-reperfusion injury. It has been reported that administration of the anti-gastric ulcer drug 
geranylgeranylacetone (GGA) before ischemia induced Hsp 70 expression and resulted in myocardial 
protection against ischemia and reperfusion injury. This cardioprotective effect of GGA was negated 
by administration of 5-hydroxydecanoate. These results suggest that the mechanism of GGA-induced 
myocardial protection may involve mitochondrial KATP channels. 
A more detailed knowledge of different mechanisms in myocardial protection can allow effective 
strategy of cardioprotection in perioperative anesthetic protocols.
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はじめに
　虚血性心疾患やそのリスクを有する患者の周術期心合
併症はいまだに発生率が高く，医療経済にとっても大き
な問題である。麻酔中を含めた周術期心筋虚血の発生は
術後心筋梗塞の大きな危険因子の一つであり1），患者の
生命予後を大きく左右し，その予防と治療が重要な課
題となる。麻酔薬および周術期管理方法と心筋虚血に関
して，膨大な数の基礎・臨床研究が行われてきたが，近
年，冠動脈疾患を有する非心臓手術患者において周術期
の β1 遮断薬投与が，術後長期にわたる死亡率や心合併症
を減少させるエビデンスを持った研究成果により各種ガ
イドラインにおいても一つの方向性が得られようとして
いる2-4）。また麻酔薬についても，揮発性吸入麻酔薬が
先行虚血と同様の心筋保護作用を示すことが，多くの研
究により示され，虚血性心疾患患者の麻酔管理における
使用が推奨されるに至った5）。本稿においては歴史的な
変遷を踏まえながら，麻酔と周術期心筋虚血に関して概
説する。
１．麻酔と心筋血流
　1983年に Reizら6）が，揮発性吸入麻酔薬イソフルラ
ンによる心筋血流分布異常と考えられる麻酔中の心筋虚
血の臨床報告を行い，これ以後，虚血心におけるイソフ
ルランの是否に関する多くの動物実験・臨床研究が行わ
れた。また同じ揮発性吸入麻酔薬であるセボフルランや
デスフルランなどの新しい吸入麻酔薬についても，臨床
モデルにおいて冠盗血現象（coronary steal）を起こすか
どうか，多くの議論を呼んだ。
【冠動脈の解剖と生理】
　冠動脈は大動脈弁直上の上行大動脈バルサルバ
（Valsalva）洞から右冠動脈と左冠動脈が起始し，左冠動
脈は主幹部に続いて左前下行枝と回旋枝に分かれ，それ
ぞれ心臓を灌流する。これら主要三枝は心外膜を走行し
ながら（conductive artery），心表面に沿って種々の枝を
出し，心筋内にほぼ直角に入り細動脈となり，心外膜層
から心内膜層を灌流し毛細血管に移行する。冠血流は心
収縮期の高い心室内圧のため，他の臓器とは異なり主に
拡張期に流入する。頻脈が心筋虚血にとって特に大きな
問題になるのは，この冠血流の生理的特徴による。心拍
数の増加は心筋の酸素需要を増加させるだけでなく，心
周期の主に拡張期時間を短縮するため冠血流量の低下
と，それにともなう酸素供給の減少をきたし，酸素需給
バランスを二重に悪化させ心筋虚血を招く。また他の重
要臓器と同様に心臓は通常状態では冠灌流圧が 60～140 
mmHgと広い範囲で冠血流量が一定になる自動調節能を
有している。この自動調節の限界点は心筋酸素需要の増
減でシフトし，また冠動脈狭窄の存在などで大きく変化
する。
【冠盗血現象】
　まだ拡張予備力のある健常部位や心外膜側の冠血管が
拡張することによって，虚血部位への血流が減少する現
象を coronary stealという。有名な coronary stealについ
ての Beckerのモデルは7）左冠動脈前下行枝の末梢部を
結紮し虚血領域を作成し，側副血行を供給する回旋枝や
前下行枝中枢側を安静時の血流量が減少しない程度に狭
窄する。このモデルにおいてジピリダモールのような細
動脈を拡張する薬剤を投与すると，心拍数や体血圧を一
定に保っても正常領域や狭窄領域の冠血管が拡張し，側
副血行を供給する狭窄部末梢の灌流圧が低下する。こ
の結果，正常領域や狭窄領域の血流量は増加するが虚
血領域の血流量はさらに減少する，いわゆる horizontal 
steal（水平盗血）現象が起こる（図１）。Grossら8）は，
coronary stealの４つのモデルを検討し，左冠動脈回旋枝
の中枢部を強度狭窄したモデルでは，細動脈を拡張する
クロモナール投与により狭窄領域の心外膜層血流量は増
加するが心内膜層血流量は低下し，心内膜層／心外膜層
血流量比が低下，経壁性の血流分配異常－ vertical steal
（垂直盗血）が起こることを示した。
　Steal-prone coronary anatomyとは Beckerが示した動
物実験モデルのように，１本の大きな冠動脈枝が100％
閉塞し，その領域に適切な側副血行が供給されている
が，側副血行路を供給する冠動脈にも狭窄が同時に存在
するような場合である。全ての冠動脈疾患患者がこの
解剖を有し coronary stealの危険性が高いわけではない。
Coronary Artery Surgery Studyの一部として16,249人の冠
動脈造影の記録を調べた研究によると，冠動脈手術患者
のうち23％がこの stealを起こしやすい構造を持ってい
た9）。
【麻酔薬と冠盗血現象】
　イソフルランの冠拡張作用はハロセンなどの揮発性吸
入麻酔薬と比較して，より強力で自動調節能障害を引き
起こすといわれている。Reizら6）は21名の冠動脈疾患患
者のうち10名でイソフルラン投与により心電図上 ST変
化と乳酸摂取率の減少を認め，coronary stealによる心筋
虚血が起こったと報告した。これを支持する研究とし
て，stealを起こしやすいとされる多枝病変モデルにお
いて側副血行依存領域の心筋血流量を他の吸入麻酔薬と
比較し，イソフルランが減少させるという動物実験の報
告が続いた10, 11）。一方，十分な側副血行の発達があり拡
張期血圧が保たれればイソフルランは stealを起こさな
いという報告12）や，イソフルランは側副血行の心筋血
流量を低下させないだけでなく冠血管抵抗へもあまり影
響しないという反論も多く出された13）。これらのイソフ
ルランに関する相反する結論は，実験方法や測定方法の
相違によるものであると思われる。アメリカ麻酔科学会
での debateやいくつかの論説の結果を踏まえると，や
はりイソフルランは他の吸入麻酔薬に比較して冠拡張作
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用が強く，ある条件下では stealを起こすと結論するべ
きであろう14）。しかし臨床的には，イソフルラン麻酔中
の心筋虚血発生の多くはイソフルランによる心拍数増加
と血圧低下という血行動態への影響が大きく関与してい
ると思われる。心筋酸素需給バランスを保つために頻脈
と低血圧を防止するように管理することが重要であり，
冠動脈疾患患者においても禁忌とはいえない。
　イソフルランに比較して，セボフルランの冠循環に
及ぼす影響に関する報告は少ない。しかしセボフルラ
ンもイソフルランと同様に冠血管抵抗を低下させ，冠血
流の贅沢灌流を起こすという報告15）があり，セボフル
ランも coronary stealを引き起こす危険性が危惧される。
Kerstenら16）は左冠動脈前下行枝を短時間，反復して閉
塞することによって側副血行を促進させた steal-prone 
coronary anatomyをもった動物実験モデルを作成し，セ
ボフルランの局所心筋血流分布に及ぼす影響を検討し
た。局所心筋血流量の測定にはマイクロスフェアー法が
用いられたが，セボフルランは虚血領域における側副血
行を減少させなかった。
【心筋コントラストエコー法】
　臨床においてセボフルランやイソフルランが本当に
coronary stealを起こすかどうか議論が続くのは，臨床モ
デルで局所心筋血流分布を直接測定するのが困難で，心
臓の壁運動異常，心電図や肺動脈楔入圧波形の変化，血
行動態などから心筋虚血が起こるかどうかという間接的
な診断手法に限定されていたためである。一方，最近開
発された心筋コントラストエコー法は非侵襲的に繰り返
して人において局所心筋血流を評価することを可能にし
た。これは微小循環で塞栓を起こさない程度の大きさの
気泡（5－15 μm）を含むコントラスト剤を左心系に注
入し，その造影の程度から冠動脈灌流域の同定や局所心
筋血流量の定量的評価を行う17）。この心筋コントラスト
エコー法を用いて，セボフルランが coronary steal現象
を起こすかどうかを peak gray levelを指標として，動物
実験および冠動脈疾患患者において検討した18）（図２）。
左冠動脈回旋枝血流量が40％減少するように狭窄を加
えた動物実験モデルにおいて，血圧を一定にしてもジピ
リダモール投与により狭窄領域の内層／外層比および狭
窄領域／正常領域の比が有意に低下した。一方，動脈圧
をほぼ一定に保った状態でセボフルランを吸入させると
内層／外層比と狭窄領域／正常領域比の両者を逆に改善
した。冠動脈バイパス術患者においても，セボフルラン
は最も狭窄程度の強い冠動脈灌流域の内層／外層比を変
化させなかった。心筋コントラストエコー法を用いたこ
の研究では，セボフルランは水平，垂直方向，どちらの
coronary stealも引き起こさなかった。
【まとめ】
　イソフルランは他の吸入麻酔薬と比較して冠血管拡
張作用が強く，一定の条件下では coronary stealを起こ
す危険性がある。セボフルランはイソフルランと比較し
て stealを起こす危険性はより低いと思われる。しかし
ジピリダモ－ルなどの血管拡張薬と異なり，たとえセボ
フルランやイソフルランが stealを引き起こすとしても，
同時に麻酔薬の特性として虚血心筋の酸素需要を減少さ
せば酸素需給バランスの悪化は起こらない。臨床におい
てはこれらの吸入麻酔薬が，少なくとも酸素需給バラン
スの破綻をきたし心筋虚血を悪化させる可能性は低いと
思われる。
２．麻酔とプレコンディショニング作用
　先行する短時間の虚血により，心筋はそれに続く長時
間の虚血に耐性を示し梗塞サイズを縮小する19）。この現
象は先行虚血（Ischemic preconditioning）と呼ばれ，ア
デノシン受容体やATP感受性Kチャネル（KATPチャネル）
の活性化の関与が示唆されている20-23）。先行虚血は術中
の心筋梗塞による心臓死などに対する重要な自己防衛メ
図１　冠盗血現象（coronary steal）の発生機序
大きな冠動脈枝を完全閉塞し，その領域に側副血
行を供給する冠動脈にも狭窄を作成する。対照状
態では虚血領域に側副血行を供給している狭窄部
末梢の灌流圧は 80 mmHgあり，虚血領域（灰色
の部分）の局所心筋血流量は 20 ml/min/100 gで
ある。狭窄領域の局所心筋血流量は心外膜層も
心内膜層も 70 ml/min/100 gと均等である。細動
脈を拡張するジピリダモールを投与するとフェニ
レフリンで血圧を一定にしても，すでに最大限に
拡張している虚血領域の冠血管は拡張せず，拡張
予備力をもった狭窄領域末梢の細動脈が拡張し，
側副血行路の灌流圧は 50 mmHgに低下する。そ
のため側副血行が減少し，虚血領域の局所心筋
血流量は 10 ml/min/100 gに減少してしまう。一
方，狭窄領域の局所心筋血流量は心外膜層（上段）
が 300 ml/min/100 g，心内膜層（下段）が 100 
ml/min/100 gと拡張予備力のより大きな心外膜層
を主体に増加し，全体で 200 ml/min/100 gとなる。
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カニズムの一つであり，虚血性心疾患患者の麻酔管理に
おいても極めて重要な問題だと考えられる。
【先行虚血】
　1986年にMurryら19）によって報告された先行虚血は，
拍動心において長時間の虚血に先行する短時間の虚血
が心筋細胞の耐性を生じ細胞死を減少させるというも
のである。この先行虚血はその後に続く持続的な虚血
による心筋梗塞範囲を減少させ，心筋収縮機能を改善
し，虚血後再灌流による不整脈に対して予防効果を有
する20, 22, 24）。この先行虚血－虚血プレコンディショニン
グと呼ばれる現象には，アデノシン A1 受容体，protein 
kinase Cや KATPチャネルの活性化の関与が示唆され
ている20-23）。先行虚血の作用機序に関して Xuら25）は
Langendorff装置を用いたラットの摘出心モデルにおい
て細胞内エネルギー代謝の観点から検討し，先行虚血に
よる心仕事量の抑制がもたらす心筋酸素消費量の低下が
心保護作用の主要因であるとした。この心筋酸素消費量
の抑制作用は一酸化窒素合成阻害薬の投与により完全に
消失することより，一酸化窒素がミトコンドリア電子伝
達系を抑制することにより心筋エネルギー代謝を抑制す
ると推測した。しかし高カリウム液の灌流による心停止
で心筋の機械的仕事を消失させても，先行虚血による心
保護作用がみられることより心筋酸素消費量の低下以外
の機序の関与が示唆された。
　多くの研究がアデノシン受容体の先行虚血の心筋保
護作用への関与を報告している。特に A1，A3 のサブタ
イプ受容体の役割が重要だと考えられている20, 21）。しか
し Yaoら23）の報告では冠動脈閉塞の15分から60分前の
アデノシン投与単独では心筋梗塞範囲を減少できなかっ
た。また protein kinase Cの刺激によっても先行虚血と
同様の心筋保護作用が起こることから，protein kinase C
も先行虚血のメカニズムに大きく関わっていると思わ
れている26）。KATPチャネルの拮抗薬である glyburideの
投与が先行虚血による心筋梗塞範囲の減少作用を完全
に消失させることなどから，先行虚血による心筋保護
作用の主要な作用点は細胞膜およびミトコンドリア内
膜の KATPチャネルの活性化による活動電位持続時間の
短縮などにあると考えられている21-24）。Liangら27）はニ
ワトリ胚から培養した心室筋細胞において各種ブロッ
カーを用いて先行虚血の作用機序を検討した。アデノ
シン前投与は５分間の低酸素暴露，すなわち先行虚血と
同程度にその後に続く長時間の低酸素暴露後の creatine 
kinaseの放出と細胞死を減少させた。このアデノシン
による保護作用はアデノシン受容体ブロッカーである 
8-sulfophenyltheophylline（8-SPT） 投 与 お よ び protein 
kinase C阻害薬である chelerythrineまたは calphostin C
投与で完全に消失する。Protein kinase C活性薬である
phorbol 12-myristate 13-acetate（PMA）により誘導され
る長時間低酸素暴露後の creatine kinaseの放出と細胞死
の減少は，protein kinase C阻害薬である chelerythrineま
たは calphostin C投与および KATPチャネルの拮抗薬であ
る glibenclamideまたは 5-hydroxydecanoate（5-HD）の投
与により完全にブロックされるが，アデノシン受容体ブ
ロッカーである 8-SPT投与ではブロックされなかった。
これらの結果より先行虚血の作用機序の中で，細胞内
シグナル経路としてアデノシン受容体の下流に protein 
kinase Cが，そのさらに下流に KATPチャネルが存在す
ると考えられる。この様にアデノシン受容体の活性化
に始まり，最終的に KATPチャネルの活性化に到達する
先行虚血のもう一つのシグナル経路としてアデノシン
受容体が細胞膜の Gi蛋白とカップリングし KATPチャ
ネルを活性化するという経路が考えられている28）。近
年では，プレコンディショニング作用のシグナル伝達
経路の下流に関する研究が多く行われ，ミトコンドリ
アの permeability transition poreの開口を阻害することに
よるミトコンドリアの機能保持が重要であるとされて
いる29）。ミトコンドリア permeability transition poreは，
ミトコンドリア内膜に存在する大きなコンダクタンス
を持つ非特異的な poreであり，虚血再灌流において
細胞死を決定する根本的な役割を果たしている30）。プ
レコンディショニングによる phosphatidylinositol-3-OH 
kinase (PI3K) -Akt，p42/p44 extra-cellular signal-regulated 
kinases（Erk 1/2）経路の活性化は，血管内膜性一酸化窒
素合成酵素（eNOS）のリン酸化により一酸化窒素産制
を増加させる。結果的に一酸化窒素はミトコンドリア
permeability transition poreの開口を阻害し，心筋保護作
用を示す31）（図３）。
　また先行虚血には数時間で作用の消失する classical 
(early) ischemic preconditioningと24～48時間後に心保護
図２（A） 図２（B）
図２　心筋コントラストエコー法
５％アルブミンを超音波撹拌，微小気泡を作成し
たコントラスト剤を冠動脈内に注入し，心筋造影
を行った心外膜エコーによる左室短軸断面。（A）
コントロールにおける心電図に同期させた左室拡
張終期像と左室収縮終期像。（B）左冠動脈回旋
枝の血流量が40％減少するように狭窄を加え，細
動脈を拡張するジピリダモール静脈内投与後の心
筋コントラスト像。狭窄を作成した左冠動脈回旋
枝領域に著しい欠損がみられる。
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作用をあらわす delayed (late) ischemic preconditioningが
存在することが報告され32, 33），これら先行虚血の異なる
時相での心筋保護作用は機序が異なると思われる。
【麻酔薬プレコンディショニング】
　揮発性吸入麻酔薬であるイソフルランにも先行虚血様
の心筋保護作用（Anesthetic-induced preconditioning）が
あることが知られている34, 35）。イヌを用いた in vivo実
験で 1MAC（最小肺胞内濃度）のイソフルランは気絶
心筋の再灌流180分後には虚血領域の局所心筋収縮期短
縮率をほぼ完全に回復させる。このイソフルランによる
保護作用はアデノシン A1 受容体の選択的拮抗薬である 
8-cyclopentyl-1, 3, dipropylxanthine（DPCPX）投与により
部分的に消失するが 35），KATPチャネルブロッカーである
glyburide投与で完全に消失する34）。イソフルランと先行
虚血の心筋保護作用を比較したウサギやイヌを用いた梗
塞実験においても，イソフルランは先行虚血と同程度に
心筋保護作用を示し，30～60分間の冠動脈閉塞後の心筋
梗塞範囲を有意に減少させる36, 37）。この心筋梗塞範囲の
減少作用はイソフルラン投与による血行動態変化に影響
されず，また KATPチャネルブロッカーである glyburide
投与でやはり完全に消失する。これらの結果よりイソフ
ルランは直接 KATPチャネルを活性化させることにより
心筋保護作用を示すと推測される。特にミトコンドリア
の選択的 KATPチャネルブロッカーである 5-HDがイソ
フルランによる心筋梗塞範囲の減少作用を完全に消失さ
せることから，ミトコンドリア内膜の KATPチャネルの
活性化が重要だと考えられている38）。もう一つ興味深い
ことは，イソフルランは長時間の冠動脈閉塞の15～30
分前に投与を中止しても心筋梗塞範囲の減少作用を有
し，先行虚血と同様に memory phaseが存在することで
ある36, 37）。
　イソフルランと同じ揮発性吸入麻酔薬であるセボフル
ランもイソフルランと同様に KATPチャネルを介した心
筋保護作用を持つことが報告されている39, 40）。しかしセ
ボフルランの場合，イソフルランと異なり冠動脈閉塞30
分前に吸入を中止した時には心筋梗塞範囲の減少作用は
みられず memory phaseは存在しなかった40）。この２つ
の麻酔薬の違いはセボフルランの血液ガス分配係数が小
さいことより組織でのセボフルラン濃度の急速な低下が
起こるためかもしれない。また両薬剤で心筋保護作用に
違いがあるのかもしれない。
　虚血再灌流時には大量の活性酸素群が発生し，細胞障
害を引き起こす。しかし逆に揮発性吸入麻酔薬による刺
激や先行虚血は少量の活性酸素群を一時的に発生させ，
その少量の活性酸素群がプレコンディショニング作用の
シグナル伝達経路の出発点となり，心筋保護作用を生み
出すことが報告されている41）（図３）。ウサギ虚血再灌
流モデルにおいて活性酸素群のスカベンジャーを前処置
すると，イソフルランによる心筋梗塞サイズの減少効果
を減弱する42）。イソルフラン投与は心筋虚血とは無関係
にスーパーオキサイド形成を増加させ，また活性酸素群
のスカベンジャーはイソフルランによる protein kinase C
の細胞内移動を抑制する43）。活性酸素群は protein kinase 
Cや mitogen-activated protein kinase（MAPK）を活性化し，
心筋プレコンディショニング作用における様々なシグナ
ル伝達経路の調節性メディエータとして重要な役割を持
つと考えられる。
　揮発性吸入麻酔薬以外に，オピオイドにも先行虚血様
のプレコンディショニング作用があることが報告されて
いる。Liangら44）によるとニワトリ胚から培養した心室
筋細胞においてモルヒネが濃度依存性に先行虚血様の心
筋保護作用を示し，90分間の虚血後の creatine kinaseの
放出と細胞死を減少させる。この心筋保護作用は非選択
的な KATPチャネルブロッカーである glibenclamide およ
びミトコンドリアの選択的 KATPチャネルブロッカーで
ある 5-HDの両者で抑制される。このことからモルヒネ
も揮発性吸入麻酔薬と同様に KATPチャネル，特にミト
コンドリアの KATPチャネル活性化を介して先行虚血様
図３　先行虚血および麻酔薬プレコンディショニング作
用のシグナル伝達経路
Akt=prote in  kinase  B;  BKCa channel=large 
c o n d u c t a n c e  C a 2+- s e n s i t i v e  K + c h a n n e l ;  
Cyt=cytochrome C; I, II, III, IV, V=mitochondrial 
r e sp i ra to ry  cha in ;  cAMP=cyc l i c  adenos ine  
monophosphate; eNOS=endothelial nitric oxide 
synthetase; ERK1=extracellular regulated kinase 1; 
GS=stimulatory G-protein; MEK 1=mitogen-activated 
protein kinase 1; mitoKATP channels=mitochondrial 
adenosine triphosphate sensitive potassium channels; 
mitoPTP=mitochondrial permeability transition 
pore; NO=nitric oxide; PDK-1=3-phosphoinositide-
dependent kinase 1; PI3K=phosphoinositide 3-kinases; 
PKA=protein kinase A; PKC=protein kinase C; 
PLC=phospholipase C; ROS=reactive oxygen species; 
SR=sarcoplasmatic reticulum.
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の心筋保護作用をあらわすと考えられる。またモルヒネ
による心筋保護作用はナロキソンだけでなくδ1 オピオイ
ド受容体拮抗薬である 7-benzylidenenaltrexone（BNTX）
でブロックされることより，δオピオイド受容体，特に
δ1 オピオイド受容体が KATPチャネルを介して先行虚血
様の心筋保護作用を発現させると思われる。フェンタニ
ルの先行虚血様の心保護作用に関する報告はみあたらな
いが，フェンタニルもオピオイド受容体のサブタイプで
ある δ受容体のアゴニストであり，モルヒネと同様に揮
発性吸入麻酔薬セボフルランと同等の心筋保護作用を示
すかもしれない。しかしオピオイド受容体には多くのサ
ブタイプが存在し，ミトコンドリアの KATPチャネルに
つながる細胞内の伝達システムは解明されていない。
【先行虚血と麻酔薬の相互作用】
　先行虚血とイソフルランの相互作用を調べた研究で
は，先行虚血単独やイソフルラン単独と比較して両者
を同時に施行しても血行動態のさらなる改善や心筋梗塞
範囲の減少はみられず，先行虚血とイソフルランには相
加的な効果はなかった36, 45）。この要因は先行虚血および 
1MACイソフルラン吸入がそれぞれ単独で既に心筋保護
効果を発揮する最大刺激に達していたためか，両者が同
一な心筋保護の作用機序の活性に関与しているためと考
えられた。一方，Yaoら23）はアデノシンまたは KATPチャ
ネルアゴニストである bimakalimの単独投与は長時間の
冠動脈閉塞後の心筋梗塞範囲を減少することができな
かったが，アデノシンと bimakalimの同時投与は心筋梗
塞範囲を有意に減少さることを報告した。Tollerら40）の
報告でも２分間の冠動脈閉塞１回だけの先行虚血単独ま
たは冠動脈閉塞30分前までのセボフルラン 1MAC吸入
単独は，どちらも心筋梗塞減少効果がなかったが，両者
の組み合わせは有意な心筋保護作用を示した。これらの
報告より先行虚血と麻酔プレコンディショニングの両者
の組み合わせは，心筋保護作用を増強させるかもしれな
い。
３．周術期管理とβ遮断薬
　Manganoら2）により冠動脈疾患を有する非心臓手術患
者において周術期の β1 遮断薬投与が，術後長期にわたる
死亡率や心合併症を減少させることが報告された。その
後，同グループのWallaceら3）は予防的な β1 遮断薬投与
が術後１週間までの心筋虚血発生を有意に抑制し，２年
後の死亡率を低下させることを報告した。続いてドブタ
ミン負荷心エコーで陽性であったハイリスクの大血管手
術患者においてβ1 遮断薬投与が術後30日間の心筋梗塞発
生および死亡率を有意に減少させることが明らかにさ
れた4）。これらの無作為二重盲検法による研究のエビデ
ンスにより，不安定狭心症や非 ST上昇心筋梗塞などの
急性冠症候群における β遮断薬の使用は American Heart 
AssociationのガイドラインにクラスⅠの有用と明記され
た46）。心筋酸素消費量減少，交感神経緊張にともなう不
整脈予防や心筋梗塞範囲の縮小効果などが得られ死亡率
を減少させるため，急性心筋梗塞が疑われたり危険性が
高い不安定狭心症の症例全てに β受容体遮断薬を投与す
ることを勧めている。また狭心症状のコントロールに β
遮断薬が必要な患者や症状のある不整脈，高血圧症患者
に対してもクラスⅠの有用とされている。非心臓手術患
者の周術期心血管評価のガイドラインでも血管手術を受
けるハイリスク患者 には β遮断薬の使用はクラスⅠ，未
治療の高血圧症患者，冠動脈疾患患者においてもクラス
Ⅱａとされており，その使用が推奨されている5）。
　このように冠動脈疾患患者に対するβ1 遮断薬投与の有
用性は確立された2-4）。その後も，多くの研究が周術期 β
遮断薬の有効性を検討し，その心保護作用が確認された。
ところが β遮断薬投与の大規模研究，The PeriOperative 
ISchemic Evaluation（POISE）研究において周術期 β遮断
薬は心筋梗塞発生および心臓管理を受ける率を低下さ
せるが，徐脈，低血圧，脳卒中を増加させ，全体での死
亡率を増加させてしまうことが報告された47, 48）。この結
果を受けて American Heart Asscociationは周術期 β遮断
薬使用に関してのガイドラインの改訂を行い，周術期 β
遮断薬使用をより控えめな表現に改めた49）。しかし最新
の大規模臨床研究では，やはり周術期 β遮断薬の投与は
術後30日および１年の死亡率を有意に減少させ，β遮断
薬の中断は死亡率を増加させることが明らかになった50） 
（図４）。
【短時間作用型 β1 遮断薬と心筋保護】
　本邦で開発されたランジオロールは血中非特異的コ
リンエステラーゼ／肝カルボキシエステラーゼで分解さ
れ，血中半減期が3.5～4 分で持続時間も11～18分と短
い。また β1 遮断作用が β2 遮断作用と比較して in vivo（イ
ヌ）で277倍，in vitroで251倍強いといわれている51-53）。
これに対して欧米で開発されたエスモロールは血球中エ
ステラーゼで分解され，半減時間9.2分（ボーラス投与
時は3.6分）持続時間11～22分で，β1 遮断作用／ β2 遮断
作用が20～112倍と報告されている54-56）。ランジオロー
ルはエスモロールと比較してもより短時間作用性でβ1 選
択性も高い薬物であると考えられる。
　β遮断薬は大規模コントロール研究で心合併症抑制の
有用性を証明された唯一の薬剤であり，経口摂取が行
えない周術期には短時間作用型β1 遮断薬の静脈内持続投
与が有用と思われる。基礎研究ではこれら術中に使用可
能な短時間作用型β1 遮断薬の心筋保護作用が証明されて
いる。イヌを用いた開胸，冠動脈閉塞実験でエスモロー
ルは冠動脈閉塞領域の局所心筋内層／外層血流量比を維
持し，乳酸産生を抑制した57）。Geisslerら58）はイヌの人
工心肺モデルを用いて，２時間の左冠動脈前下行枝閉塞
後，再灌流開始時に大動脈クロスクランプし血液とエス
モロールを投与すると心筋梗塞範囲が減少することを報
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告した。やはりイヌにおいて虚血後に冠動脈バイパス術
を施行するという臨床を模した人工心肺を用いた実験モ
デルで，エスモロールは左室収縮および拡張機能を改善
しアデニールシクラーゼ活性を増強した59）。これはカテ
コラミン過剰による β受容体脱感作を防止することが心
筋保護の機序の一つと考えられた。ランジオロールに関
する研究は少ないが，Yasudaら60）はラット灌流心実験
において心停止液内にランジオロールを投与することで
虚血後の心機能が回復することを，至適量は 2.5 mmol/l
であり，それ以上の投与量では逆に心機能を抑制するこ
とを報告した。エスモロールおよびプロプラノロールと
比較したモルモットによる灌流心実験において，ランジ
オロール予防投与による虚血再灌流後の心機能回復はエ
スモロールと同程度であり，100 μMでは虚血前心機能
の抑制もなかった61）。
　エスモロールに限定されるが短時間作用型β1 遮断薬の
心筋保護作用に関する臨床研究も欧米を中心になされて
きた。Rabyら62）は術前24時間のホルター心電図で虚血
変化があった血管手術患者において，術後48時間エス
モロールを投与して心拍数を術前心筋虚血発生閾値の
20％低くコントロールすることにより心筋虚血発生が
抑制されることを報告した。冠動脈バイパス術後 5～6
時間で抜管時に，エスモロールを投与し心拍数を 55～
75 beats/minにコントロールすると心筋虚血発生を抑制
した63）。一方，Neusteinら64）によると冠動脈再建術患者
にエスモロール 1 mg/kgボーラス投与し，100 μg/kg/min
で術中持続投与を行っても，心拍数等の血行動態に差が
なく体外循環開始までの術中心筋虚血発生にも有意差が
みられなかった。腹部大動脈手術患者の心拍数を麻酔導
入から48時間後までエスモロール 50～400 μg/kg/min投
与により 80 beats/minまたは 110 beats/min以下にコント
ロールしても心筋虚血発生に群間で有意差が認められな
かった65）。冠動脈疾患を有する膝関節全置換術患者に術
後18～24時間後まで心拍数が 80 beats/min以下になるよ
うエスモロールを予防投与し，次の48時間メトプロロー
ルを投与してもホルター心電図による全体の心筋虚血，
心筋梗塞，心合併症発生は有意差がなかった66）。
　以上のように経口摂取できない術中には短時間作用型
β1 遮断薬の静脈内投与が有用と思われ，短時間作用型 β1 
遮断薬の心筋保護作用は動物実験および一部の術後患者
における臨床研究で証明されている。しかし臨床におい
て短時間作用型β1 遮断薬の術中投与による心筋保護作用
を検討した報告は全てネガティブデータに終わり，その
心筋保護作用を示すことはできていない64-66）。
【麻酔薬と β遮断薬】
　前章で述べたように揮発性吸入麻酔薬やオピオイド
にも先行虚血様の心筋保護作用があり，アデノシン受
容体やミトコンドリア KATPチャネルを介した作用だと
考えられている。しかしパッチクランプ法を用いた研究
において静脈麻酔薬チアミラールおよびプロポフォール
が濃度依存性に KATPチャネルを直接阻害すること，プ
ロポフォールはミトコンドリア酸化作用も濃度依存性
に阻害することが明らかになった67, 68）。一方，ケタミン
も KATPチャネル活性を抑制するが，その作用は光学選
択性で主にスルフォニル尿素受容体を介することが示さ
れた69）。このように心筋保護作用に大きな役割を果たす
KATPチャネルに及ぼす影響は麻酔薬により全く異なる。
このため短時間作用型β1 遮断薬による心筋保護作用に関
する過去の研究において麻酔方法が大きく影響していた
ことが強く示唆される。この観点から見直すと短時間作
用型 β1 遮断薬の心筋保護作用が証明された基礎研究は，
Sidiの57）研究を除いて in vitro実験か αクロラロースや
バルビタールなどの心筋保護作用を持たない麻酔薬を用
いた in vivo実験である58-61）。臨床研究で短時間作用型 β1 
遮断薬の心筋保護作用を示すことができたのは，麻酔を
行っていない術後患者における研究だけである62, 63）。こ
れらの結果より，短時間作用型 β1 遮断薬の術中投与によ
る心筋保護作用が過去の臨床研究において認められな
かったのは，揮発性吸入麻酔薬などによる先行虚血様の
心筋保護作用により短時間作用型β1 遮断薬の心筋保護作
用がマスクされてしまったのではないかと考えられる。
　欧米と比較して日本では内科領域においても β遮断薬
の使用頻度が低いことが指摘されている。しかし短時間
作用型 β1 遮断薬の心筋保護作用が確認され，臨床におい
て揮発性吸入麻酔薬下でさらにその保護作用が増強され
ることが明らかになれば，ハイリスク患者において周術
期心筋虚血や心筋梗塞に対する予防的な術中投与が臨床
応用可能になると思われる。
４．ストレス蛋白質と心筋保護
　熱ショック等の様々な生理学的ストレスは，ストレス
蛋白質（熱ショック蛋白質）と呼ばれる蛋白の多重遺伝
子族の合成を誘導する。ストレス蛋白質は，他の蛋白質
図４　周術期 β受容体遮断薬の使用方法の違いによる各
群の患者におけるカプランマイヤー生存率曲線
周術期に β遮断薬を中止すると，生存率が有意に
低下する（参考文献50より）。
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合成が阻害されるような炎症や虚血・再灌流などの組織
障害時に誘導される蛋白質で分子シャペロンとして機能
する。細胞障害により変性した蛋白質の疎水部分に結合
し，修復可能な変性中間体の再折りたたみを行ったり，
修復不可能な蛋白質の分解処理を補助し異常蛋白質の細
胞内蓄積を防ぐように調節を行う70）。熱ショック蛋白質
（heat shock protein: Hsp）には代表的な分子量 72 kDaの
Hsp 72 を含む Hsp 70 ファミリーやステロイド受容体と
結合する Hsp 90 を含む Hsp 90 ファミリー，ミトコンド
リアのシャペロニンである Hsp 60 を含む Hsp 60 ファミ
リー，Hsp 40，Hsp 27 などが知られている。
　熱ショックもしくはストレス反応によりストレス蛋
白質は増加するが，心臓においてこの反応を制御する
分子メカニズムは明らかではない。熱ショック遺伝子の
制御は transcription activatorである熱ショック因子（heat 
shock factor: HSF）が活性化されることによる転写レベ
ルを介する。様々なストレス下で，活性化した HSF 1 
は三量体を形成し，核内へ移行後 DNAとの結合能力を
獲得し，熱ショック遺伝子の転写を誘導する。HSFは，
すべての熱ショック遺伝子の上流に存在し，熱ショッ
ク遺伝子の転写を誘導する熱ショックエレメント（heat 
shock element: HSE）に結合する71）。心臓の虚血再灌流が
HSF 1 を活性化し Hsp 70 および Hsp 90 に関するｍ RNA
を誘導することが報告されている72）。さらに虚血再灌流
は free radicalを産生するが，この虚血再灌流により産生
された活性酸素群が虚血再灌流心においてHSF 1のDNA
結合活性を誘導し，Hsp 70 および Hsp 90 の mRNAの蓄
積に重要な役割をもつことが明らかにされた73）。
　ストレス蛋白質は，数時間で作用の消失する classical 
ischemic preconditioningとは機序が異なると考えられる
24～48時間後に心保護作用をあらわす delayed ischemic 
preconditioningへの関与が示唆されている。ラットに全
身性の熱ショックを負荷してストレス蛋白質を心臓に過
剰発現させた後，冠動脈閉塞により心筋梗塞を作成する
と，コントロール群に比べ梗塞部位が有意に縮小される
ことが報告された74, 75）。特に Hsp 70 の誘導の程度は梗
塞部位の大きさに逆相関することが示された。また遺伝
子導入により Hsp 70 を過剰発現させたラットにおいて，
虚血再灌流後の心筋梗塞サイズが減少した76）。Hspによ
る心筋保護作用の機序には，心筋細胞アポトーシス経路
への関与が考えられる。Hsp 70 は caspase-9 と apoptotic-
protease-activating factor 1 （Apaf-1）ドメインにおいて競
合し，Apaf-1 のオリゴマー化を阻害することにより，
機能的アポプトソーム形成を防止する77）。これらの報告
からストレス蛋白質を心筋虚血前に誘導すると虚血によ
る心筋細胞の壊死を軽減し，再灌流障害を抑制すること
により患者の予後を改善する可能性が示唆される。しか
し臨床において患者に熱ショックを与え，ストレス蛋白
質を誘導することは非現実的である。
　一方，胃炎・胃潰瘍治療薬として日本で開発され使用
されてきた geranylgeranylacetone（GGA）が胃粘膜細胞
に対してストレス蛋白質を誘導する作用を有することが
報告された78）。GGAによるストレス蛋白質誘導を介した
細胞保護作用は肝臓でも認められ，さらにラットにおい
て GGA経口投与は心筋における Hsp 70 発現を増強し，
心筋虚血後の心機能を改善することが報告された79）。ま
た GGAの経口投与が protein kinase C活性化を通して
Hsp 70 誘導し，ラット摘出灌流心において心筋虚血後
の心機能を改善することが示された80）。
　ウサギを用いた in vivo虚血再灌流モデルにおいて，
心筋虚血24時間前の GGA静脈内投与は Hsp 70 誘導を
増強し，心筋梗塞範囲を有意に縮小した81）（図５）。こ
の GGAによる心筋保護作用はミトコンドリア KATPチャ
ネルブロッカー投与により抑制された。これは先行虚血
や麻酔薬によるプレコンディショニング作用と同様に，
ミトコンドリア KATPチャネル開口が GGAにより誘導さ
れた Hsp 70 の心筋保護作用に関与していることを示唆
する。プレコンディショニング作用の細胞内シグナル経
路がアデノシン受容体，protein kinase C，心筋細胞膜お
よびミトコンドリア KATPチャネルと続き，ミトコンド
リアの KATPチャネル開口の増強や permeability transition 
図５　ウサギ虚血再灌流モデルにおける心筋梗塞サイズ
の比較
心筋虚血24時間前の GGA静脈内投与はストレス
蛋白質誘導を増強し，心筋梗塞範囲を有意に縮小
した。この GGAによる心筋保護作用はミトコン
ドリア KATPチャネルブロッカー投与により抑制
された。また単独では心筋保護作用を示さない低
濃度 0.5 MACセボフルラン吸入（冠動脈閉塞60
分前から30分前まで）により，GGAの心筋保護
作用はさらに増強された。
GGA=geranylgeranylacetone; SEV=sevoflurane; 
5HD=sodium 5-hydroxydecanoate; HS=heat stress; 
AAR=area at risk. 
Data are means ± SD. *P < 0.05 vs. Control Group. 
† P < 0.05 vs. GGA Group. § P < 0.05 vs. SEV 
Group. 
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pore開口の阻害を介したミトコンドリアの機能保持が
end effecterであるように，GGAにより産生された Hsp
も虚血再灌流によるミトコンドリア KATPチャネル開口
を増強することにより心筋保護作用を示すと考えられ
る。また GGAの心筋保護作用は冠動脈閉塞60分前か
ら30分前までの 0.5 MACセボフルラン吸入，単独では
心筋保護作用を示さない低濃度吸入により増強された。
GGA投与により誘導された Hspとセボフルランの組み
合わせにより，ミトコンドリア機能がさらに維持された
ために心筋保護作用の増強が見られたと思われる。
　既に GGAは胃炎・胃潰瘍治療薬として安全に使用さ
れてきた実績があるため，今後GGAの投与量，投与時期，
投与経路等を検討することにより，心筋保護薬として臨
床応用の可能性があると思われる。
５．まとめ
　手術，外科的処置や麻酔による侵襲は患者の循環動態
を大きく変化させ，虚血性心疾患のリスクを有する患者
の周術期心合併症の危険性を増加させる。周術期心筋虚
血予防は，患者予後を左右する重要な課題である。先行
する短時間の虚血により，心筋はそれに続く長時間の虚
血に耐性を示し梗塞サイズを縮小する。この先行虚血と
同様の心筋保護作用が揮発性吸入麻酔薬にもあることが
多くの動物実験で報告されている。しかし臨床研究にお
いては揮発性吸入麻酔薬が心筋虚血マーカーを低下させ
る報告が散見されるが，患者の心筋梗塞発生や死亡率に
関するエビデンスは得られていない。これは麻酔薬によ
るプレコンディショニング作用が加齢や糖尿病で減弱す
ることが知られており，臨床においては心筋虚血のリス
ク患者に高齢者や糖尿病合併患者が多く含まれており，
プレコンディショニングによる心筋保護効果が減弱され
ることが一因だと思われる。このため周術期の心筋虚血
を防ぐためには，心筋酸素需給バランスを維持する血行
動態管理とともに，本論文で紹介した複数の心筋保護戦
略を組み合わせることが有効だと考えられる。
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